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Hepcidin在老年缺铁性贫血和慢性病贫血中的诊断价值
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摘要 目的：通过检测患者血清Hepeidin(铁调素)水平，探讨Hepeidin在老年人群缺铁性贫血(IDA)和慢性病

贫血(ACD)中的应用价值。方法：选取老年IDA患者28例、ACD患者21例、健康对照组25例。应用ELISA法检

测Hepcidin，血细胞分析仪检测WBC、RBC计数，放射免疫法检测血清铁蛋白(sF)水平，生化分析仪检测C一反应蛋

白(CRP)、血清铁(sI)水平。结果：血清Hepcidin在IDA组、ACD组及对照组之间具有显著统计学意义(P<

0．01)；ACD组SF、WBC计数、CRP明显比IDA组高(P<0．01)；根据受试者工作特征(ROC)曲线，"-3 Hepcidin临

界值取93．31肛∥L时，诊断老年IDA敏感性为88％，特异性为89％；"-3 Hepcidin临界值取130．05斗g／L时，诊断

ACD敏感性为72％，特异性为96％。结论：血清Hepcidin水平的检测有助于鉴别老年缺铁性贫血与慢性病贫血，

具有一定的临床应用价值。
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Abstract 0bjective：This study was tO evaluate the differential diagnostic value of serum Hepcidin in elderly

Patients with iron deficiency anemia(IDA)and anemia of chronic disease(ACD)．Methods：The group of IDA

consisted of 28 elderly Patients．and the group of ACD consisted of 21 elderly patients．the control group included 25

healthy elderly people．Hepcidin was measured by ELISA；WBC，RBC counts were assayed by haematology analyzer；

t11e serum ferritin level was measured by using radioimmunoassay：C—reaction protein(CRP)and semm iron 1evels were

assayed by a biochemical analyzer．Results：Hepcidin level between the three groups was significantly different(P<

0．01)：serum ferritin，WBC and CRP 1evels in ACD patients were significantly higher than that in IDA patients(P<

0．01)；according to t11e receivers operating characteristic(ROC)curve，the best threshold in diagnosis of IDA was

93．31 LL∥L with the sensitivity of 88％and the specificity of 89％；the best threshold diagnosis of ACD was 130．05

LL∥L wich the sensitivity of 72％and the specificity of 96％．Conclusions：serum Hepcidin has a certain value ifl the

differential diagnosis of IDA and ACD in elderly Patients．
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缺铁性贫血(iron deficiency anemia，IDA)是贫

血中最常见的类型，至今仍是全球尤其发展中国家

普遍而重要的健康问题，其高危人群是老年人。在

老年人群中，严重IDA也可能影响含Fe2+的蛋白质

的合成，如细胞色素，其他蛋白质、肌红蛋白、过氧

化氢酶和过氧化物酶⋯。慢性病贫血(anemia of

chronic disease，ACD)也是老年人群中常见的血液

疾病，仅次于缺铁性贫血，是许多慢性疾病如慢性感

染、慢性炎症性疾病等伴发的一种贫血，主要表现为

铁利用的障碍。由于多种因素的影响，在ACD范围

内诊断IDA是非常困难的怛J。尽管骨髓铁染色是诊

断缺铁的金标准，但骨髓穿刺具有损伤性，且患者的

依从性也不高。有关铁代谢的参数如转铁饱和度、

血清铁、铁蛋白在临床上运用广泛，但是这些参数在

老年人群中的标准仍是未知的一o。在2000年，发现
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Hepcidin(铁调素)在免疫系统和铁运输与储存之间

有着一定的关联M’5J，它是由肝脏分泌的一种富含

半胱氨酸的抗菌肽激素。近几年，Hepcidin的研究

Et益受到重视，在人体内铁代谢中起着关键作用，

Hepcidin有可能有助于IDA和ACD的鉴别诊断。

因此，本研究主要以老年缺铁性贫血患者为对象，探

讨Hepcidin对缺铁性贫血诊断和鉴别诊断的价值。

材料和方法

对象

2012年7月一2013年9月收集贫血病例49，IDA

组：28例，其中男性12，女性16，年龄65—85，平均

年龄77 4-7；ACD组：21例，其中男性10，女性11，年

龄65—87，平均年龄78±6；排除慢性肾病和癌症患

者。所有IDA和ACD患者根据国内文献综合标准

诊断怕j。对照组：2013年1月一2013年10月25名

健康体检者为正常对照组，其中男性11，女性14，年

龄65—85，平均年龄68±7，排除标准为慢性炎症疾

病、贫血、营养不良、癌症、风湿性疾病、炎性肠病、内

分泌疾病、以及使用类固醇或非类固醇类的消炎药。

主要试剂及仪器

Hepcidin测定采用ELISA(酶联免疫吸附试验)法，
为美国ADL公司配套试剂盒，依次加入标本、标准

品、HRP标记的检测抗体，经过温育并彻底洗涤。

用底物TMB显色，颜色的深浅和样品中的人铁调素

(Hepcidin)呈正相关。用酶标仪在450 nm波长下

测定吸光度(OD值)，计算样品浓度。RBC、Hb、

HCT、MCV、WBC的测定应用SysmexXE2100血细胞

分析仪及配套的试剂盒；血清铁蛋白(sF)按说明书

采用放射免疫分析法；血清铁(SI)和CRP按说明书

在日立7180生化分析仪上检测及配套试剂盒。

标本采集与保存

各研究对象均在治疗前空腹采血，采取外周EDTA-
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2K抗凝血2 ml，测RBC、Hb、HCT、RDW、WBC。采

集外周血4 ml，3000 X g转离心10 min将血清和红

细胞迅速小心地分离，收集血清，冻存于一70℃，避

免反复冻融，在室温下解冻并确保样品均匀地充分

解冻，检测Hepcidin，CRP、SF、SI。

统计学分析

采用SPSS 16．0统计学分析，对于正态分布数据以

均数士标准差表示，数据方差齐性者采用F检验，

差异有显著意义者进行两两比较采用LSD-t法；P

<0．05均为有统计学意义。绘制受试者工作特征

曲线(receiver operator characteristic curve，ROC)。

结 果

IDA组和ACD组血液一般参数分析

检测表明，IDA组和ACD组中Hb、HCT、RBC水平

明显比对照组低，差异具有统计学意义(P<0．01)，

但是，Hb、HCT在IDA组和ACD组中无统计学差异

(P>0．05)；IDA组MCV值明显比ACD和对照组

低，差异具有统计学意义(P<0．01)，而在ACD组

与对照组之间无统计学意义；ACD组中WBC计数

明显比IDA组和对照组高，差异具有统计学意义(P

<0．01)(表1)。

IDA组和ACD组Hepcidin及铁代谢参数分析

检测显示，血清Hepcidin在IDA组、ACD组及对照

组之问具有显著统计学意义(P<0．01)，IDA组中

Hepcidin比对照组低；而ACD组中Hepcidin含量比

对照组高。IDA组、ACD组SI比对照组低，具有统

计学意义，而两组问无统计学意义。ACD组SF明

显高于IDA与对照组，并且，ACD组CRP也明显高

于IDA与对照组，具有显著统计学意义(P<0．01)

(表2)。

Table 1．WBC and RBC parameters between IDA and CDA in elderly patients

+P<O．05，comparedwith control；8P>O．05，comparedwithACD group；△P<O．01，comparedwith control；▲P<O．01，comparedwithIDAgroup．

IDA：iron deficiency anemia；ACD：anemia of chronic disease．
、
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Table 2．Hepcidin and iron metabolism parameters between IDA and CDA in elderly patients
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。P<0．01，compared with ACD group；△P<0．01，compared with control；▲P<0．01，compared with IDA group

Table 3．Hepcidin diagnostic effectiveness between IDA and ACD in elderly patients

Hepcidin在老年IDA和ACD中的诊断价值

绘制受试者工作特征曲线(ROC曲线)，比较IDA组 l(jo

与对照组可知，曲线中最靠近左上角的一点即l临界 ㈨

值，Hepcidin的临界值是93．31斗∥L(图1)；ACD 董·

组与对照组比较(图2)，Hepcidin的临界值是 ：景””

130．05 I,zg／L(图2)。由表3可见，Hepcidin诊断 岂40

IDA组的曲线下的面积(AUC)比诊断ACD的面积 2()

大，即Hepcidin诊断IDA的价值较大。

0 20 40 60 80 loo

1-Specifcity

一一Heocidl”

一Refjfence
AUC=0 92

Figure 1．Receiver operator characteristic curve between

IDA and control group．

0 20 40 60 80 100

1一Specificity

Figure 2．Receiver operator characteristic curve between

CDA and control group．

讨 论

铁是人体非常重要的必需微量元素之一，在人体氧
化代谢、细胞生长与增殖、氧的运输和储存中起着核

心作用。铁代谢紊乱引起的各系统的疾病，其中在
人类最常见的疾病即缺铁性贫血和慢性病贫血，特

别在老年人群中。目前，由于缺乏高敏感度和高特

异度的生化指标，IDA和ACD在老年人群中诊断是

比较困难的，常规铁代谢指标在老年人群中也缺乏

一定的优势o¨。2002年Nicolas等旧。发现，编码

Hepcidin的基因受贫血，缺氧，炎症的调节。多位学

者研究，慢性病贫血中Hepcidin高表达一’10 o，缺铁性

贫血中Hepcidin低表达⋯1。本研究中，血清Hepci一
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din在老年人群中IDA组、ACD组及对照组三组之

间具有差异(P<0．01)，IDA组中Hepcidin比对照

组低；而ACD组中Hepcidin比对照组高。这与学者

们的研究比较一致。此外，Dallalio【12]等检测尿液中

的Hepcidin发现，炎症贫血患者尿中的Hepcidin水

平比铁缺乏贫血患者高。但是，Justyna¨列等研究在

老年人群IDA和ACD中Hepcidin水平是相似的，

并无太大差异。可能由于Hepcidin诊断方法的范
围不同导致结果差异。孙雪峰¨4o等研究发现，Hep．

cidin与炎症之问存在着必然的联系，Hepcidin能够

改善铁代谓十，有利于贫血的治疗，但是还需要大量样
本研究。

本研究中发现，Hepcidin诊断IDA组的曲线下

的面积(0．92)比诊断ACD的面积(0．87)大，即

Hepcidin诊断IDA的价值较大。Hepcidin区别IDA

组与对照组的临界值是93．31¨∥L；IDA组与ACD

组的临界值是113．78斗∥L。根据ROC曲线，Hep—
cidin诊断IDA敏感度和特异度分别是88％和

89％，诊断指数1．77。Pasficha【1纠等研究Hepcidin

水平与机体缺铁程度相关，对于评估绝经前女性是

否缺铁有较高的敏感度和特异度。但是，国内外关

于Hepcidin在老年人群中诊断缺铁性贫血的敏感
度和特异度研究甚少，需要更一步探讨其价值。

本研究中，ACD组中WBC计数明显比IDA组

和对照组高，ACD组CRP也明显高于IDA与对照

组，ACD组SF明显高于IDA与对照组。这点与Ar-

tz等¨钊研究发现的较一致，但是这些参数在区别
IDA和ACD时也存在着不利因素。研究结果和临

床观察表明，由于免疫力下降感染，患者缺铁更容易

受到影响，铁在淋巴细胞成熟、激活和增殖中起着重

要作用¨¨。因此，Hepcidin与WBC、CRP等炎症分

子的存在有一定的相关性。

总之，Hepcidin可能有助于区别老年人群中的

缺铁性贫血和慢性病贫血，这还需要大规模研究才
能确定。并且，一些病例中IDA和ACD可能同时存

在，因此，还需进一步探索Hepcidin在鉴别IDA和
ACD／IDA老年人群中的诊断价值。
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